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Cas clinique

 Mme DUP, agee de 78 ans, a été
admise en geriatrie aigué il y a 3 jours,
pour altération de son état géneral,
venant de sa maison de retraite.

e Depuis 8 jours, elles présente une
Infection respiratoire non résolutive.
Elle est sous antibiotigues depuis 8
jours.



Cas clinique

e Depuis hier, elle présente des diarrhées
profuses (5 selles liquides par jours).

= Quel diagnostic devez-vous évoquer ?

= Quel(s) examen(s) devez-vous réaliser
pour le confirmer ?

= Quelle approche thérapeutique
allez-vous mettre en place ?



Les infections a Clostridium
difficile (1CD)

10-25% des diarrhées simples post-antibiotiques
— modérées a severes

— douleurs abdominales

— fievre

> 95% des colites pseudomembraneuses (CPM)
10% des diarrhées nosocomiales

Complications :

— Megacodlon toxique, perforation digestive, choc septique,
colectomie

— Rechutes : env. 20%
— Mortalité : 0,6 a 1,5%, 35 a 50% si CPM compliquée

Source : Bartlett JG 2006



Clostridium difficile

e pbacille a Gram +, anaérobie strict, sporulé

e souches :
— non toxinogenes (non pathogenes)
— toxinogenes (pathogenes)
e Toxine A = « entérotoxine »
e Toxine B = « cytotoxine »

e colonise les voies digestives (8 a 21%)

Source : Bartlett JG 2006



Cas clinique

e Depuis hier, elle présente des diarrhees
profuses (5 selles liquides par jours).

= Quel diagnostic devez-vous evoquer ?

Infection a Clostridium difficile
d’origine communautaire



Diagnostic de I'infection a
Clostridium difficile

recherche non systéematique au laboratoire :
evoquer le diagnostic

tests immuno-enzymatiques -
détection des toxines A et B

culture sur milieux sélectifs en anaérobiose pour
permettre le typage des souches

— laboratoires experts organises autour du Centre National de
Référence des bactéries anérobies et du botulisme (Institut
Pasteur)

— méthodes standardisees (PCR ribotypage, détection des
genes codant pour la toxine binaire, toxynotypage)

Source : Miller MA 2002, Olson MM 1994



Cas clinique

e Depuis hier, elle présente des diarrhees
profuses (5 selles liquides par jours).

= Quel diagnhostic devez-vous évoquer ?
= Quel(s) examen(s) devez-vous réaliser
pour le confirmer ?

Recherche des toxines A et B
Eventuellement, culture spécifigue



Approche(s) thérapeutique(s)
des ICD

e Résolution spontanéee
e Arrét des antibiotiques (si possible)
e 20% de résolution spontanéee

e Traitement de premiere intention:
meétronidazole pendant 10 jours

e Alternative
vancomycine per os pendant 10 jours

Source : Bartlett JG 2006 , MacFarland LV 2008



Cas clinique

e Depuis hier, elle présente des diarrhees
profuses (5 selles liquides par jours).

= Quel diagnhostic devez-vous évoquer ?

= Quel(s) examen(s) devez-vous réaliser
pour le confirmer ?

= Quelle approche thérapeutique
allez-vous mettre en place ?

Si possible, arrét des antibiotiques
Métronidazole per os, 3 x 500 mg / |



Quelgues données
epidemiologiques sur les ICD (1)

e Incidence
—1 a 10 p. 1000 admissions
— 0,5 a 3 p. 10 000 journées-patient

e Nosocomiales dans =>70% des cas
— foyers epidemiques
— favorisées par diagnostic tardif

Source : Olson MM 1994, Alfa MJ 1998, Barbut F 2007,Svenugsson B 2003



Quelgues données
epidemiologiques sur les ICD (2)

e Facteurs de risque :

— Age> 65 ans

— Hospitalisations
e dissémination autour des patients avec ICD (49%)
e acquisition <4 j dans méme chambre que patient avec ICD
e persistance sur des supports inertes (semaines, mois)

— Facteurs modifiant I’écosysteme digestif
e antibiotiques (céphalosporines, pénicillines, clindamycine)
e Modificateurs du transits
e Inhibiteurs de la pompe a proton
e Anti-secreteur H2
e role discuté des probiotiques

Source : MacFarland LV 1989



Quelgues données
epidemiologiques sur les ICD (3)

e Modes de transmission :

— Voie oro-fécale
— Mains du personnel
— Environnement ++ : persistance des spores

Source : Miller MA 2002, Olson MM 1994



Evolutions récentes de
I’épidemiologie des ICD (1)

Apparition d’un clone hypervirulent



Evolutions récentes de
I’épidemiologie des ICD (2)

e Evolutions recentes en amérique du nord :

— augmentation de lI'incidence des ICD
e X8 au Québec en 10 ans (1994-2004)
e X3 aux Etats-Unis depuis 1996
— augmentation de la séveérité des ICD
e mortalité a 30 j : 5% (1994) versus 13% (2003)
e complications : 6% (1993) versus 18.2% (2003)
— moins bonne réponse au métronidazole
e plus d’échecs thérapeutiques (9,6% en 2002 vs 25,7% en 2004)
e plus de rechutes (plus de 30%)
— fluoroquinolones = important facteur de risque d’'ICD

Source : Gilca R 2005, McDonald LC 2006, Pépin J 2005, Musher DM 2005, Loo V 2005



Evolutions récentes de
I’épidéemiologie des ICD (3)
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PCR-ribotype 027
Autre PCR-ribotype

Paz de gouche dizponible

Premiers signalements
= Janvier a mars 2006
= 41 cas (31 nosocomiaux)

= 22 prélevements
(17 du clone épidém. ribotype 027)

= 14 déces non imputables

Liens avec la Belgique ?

Source : Tachon M Eurosurv 2006



La souche épidémique 2006

NAP1 (PFGE) = 027 (PCR-ribotypage)
Résistant aux fluoroquinolones (moxiflo, gatiflo,
levofloxacine) et a I’'erythromycine

Délétion 18 bp dans tcdC (régulateur negatif) et en
position 117 entrainant une protéine tronquée TcdC
non fonctionnelle

Hyperproducteur de toxines A et B

Toxine binaire +

Prédominant aux Etats-Unis (50%) et Québec (80%)
Rare (<0.3%) avant 1990

Source : McDonald LC 2006, Warny M 2006



Pour une prise en charge
optimale ... (1)

1- Renforcement immeédiat de la vigilance en France

» identification de laboratoires ayant I’expertise du typage
des souches

» sensibilisation au signalement d’ICD

2- Guide Raisin, surveillance et signhalement
(mai 2006) :

* recommandations pour le diagnostic :
culture + toxines

» définitions des criteres de signalement
» cas groupes (epidémies)

= cas Séveres:

Si cas communautaire, motif d’hospitalisation
leucocytes =20 000/mm3

passage en réanimation pour complication
chirurgie

déces



Pour une prise en charge
optimale ... (2)

3-Réseau de laboratoires autour du CNR Ananérobie

(Janvier-juin 2006)
" un labo « expert » par interregion
» standardisation des méthodes de typage

4- Saisine du CTINILS (3 mars 2006)

= avis du CTINILS du 21 aolt 2006 : Conduite a tenir sur
le diagnostic, I'investigation, la surveillance, et les
principes de prévention et de maitrise des infections a
Clostridium difficile

» avis du HCSP du 20 juin 2008 : aspects thérapeutiques



Pour une prise en charge
optimale ... (3)

5- Partage d’expérience avec les pays europeens
= réunion eCDC—ESGCD (janvier 2006)

= mise au point scientifique et déefinitions européennes
(publiées dans CMI, déc 2006)

6- Informations de la DGS- Réunions d’experts au
Ministere (Aolt 2006)

7- Renforcement de la sensibilisation des
etablissements de santé (Aolt-septembre 2006)
- Circulaire DHOS/E2/DGS/5C/2006/335 du ler septembre
2006 relative aux recommandations de maitrise de la

diffusion des infections a C.difficile dans les
etablissements de santé

- Circulaire DGAS (15/09/06) (maisons de retraite et EHPAD)



Les mesures d’hygiene pour
prévenir la transmission
de C. difficile lors des soins

Affichage de la mise en place des mesures

« complémentaires contact Clostridium difficile » en
plus des précautions standard (= isolement
geographique, signalisation des cas, ...)

Mise en place des mesures barrieres : blouses a
manches longues, gants, matériel a UU, ...

Hygiene des mains : savon + SHA a la sortie de la
chambre

Evacuation rapide des selles (filiere des déchets
d’activité de soins a risque infectieux - DASRI)

Source : CTINILS 2006, HCSP 2008



Bionettoyage pour prévenir la
transmission de C. difficile

= Mise en place de procédures de bionettoyage a
I’eau de Javel

= détersion
" ringage

= désinfection quotidienne avec I'eau de Javel a 0,5% de
chlore actif
=1 litre d’eau de Javel a 2,6% (préeparation du commerce
ou dilution d’un berlingot pour 1 litre) + 4 litres d’eau
en respectant le temps de contact (min 10 mn)

Source : CTINILS 2006, HCSP 2008



Gestion des antibiotiques (1)

= Actualiser ou mettre en place une politique
raisonnee de l'usage des antibiotiques

» réduire la prescription des antibiotiques a risque
(céphalosporines de 2eme et 3eme genération,
clindamycine, macrolides, I'association amoxicilline + acide
clavulanique, fluoroguinolones)

= mesurer la consommation de ces antibiotiques, exprimée en
doses définies journalieres (DDJ) pour 1000 journeées
d’hospitalisation

Source : CTINILS 2006, HCSP 2008



Gestion des antibiotiques (2)

= Pour contréler un épisode d’ICD :

= arréter des que possible [I'antibiotiqgue responsable.
Si arrét antibiotique responsable pas envisageable : substituer
par un autre antibiotique plus rarement impliqué dans la
survenue d’une diarrhée post-antibiotigue (aminoglycosides,
sulfonamides, macrolides, vancomycine, tétracycline)

» traitement par meétronidazole per os (adulte : 500 mg x
3/jour) en premiere intention,

= vancomycine per os (250 mg a 500 mg x 4/jour) en cas de :
= formes séveres
= contre-indication au métronidazole

= échec au meétronidazole (notamment en cas de non-réponse
apres 3 a 5 jours de traitement)

= récidive Source : HCSP 2008



Une épidémie d’infections a
C. difficile 027 en France

Infections a C. difficile, par type de cas et semaine de diagnhostic,
Nord-Pas de Calais, janvier 2006 a mars 2007 (n=498 cas)
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Source: InVS, Raisin, Avril 2007



Mise en place d’unités dédiées

e — recommandations du CTINILS en

situation épidémique (3 cas certains avec notion
d’'unité de lieu et de temps)

e PRINCIPE = lieu dedié + personnel dédié

MISE EN OEUVRE:

1. Reéunir la cellule de crise

(validation des décisions par la Informer:
direction et obtenir les moyens
spécifiques)

Définir le lieu, la taille de I'unité
Définir la composition de I’équipe
soighante

4. Designer un meédecin responsable

» Professionnels concernés,
—> . tutelles,
e C-CLIN

SEN

Guide RAISIN/ Recommandations du CTINILS



Mise en place d’unités dédiées

01/2010 - 28



Evaluation médico-économiqgue
des unités dédiees

DEPENSES (€E/admission)
Personnels 5 262
Médicales 247
Consommables 355

Perte d’exploitation en MCO 5 383
Activités " .

Cout d’activité en SSR 14 216

MCO 11 247
TOTAL

SSR 20 080

Source : E. Beclin. These Pharmacie Lille



Lecons de la gestion des ICD
dans le NPdC (1)

e Difficultés d’application des recommandations
dans les établissements de santé :

— technique de recherche des toxines (A+B) non
encore disponible partout

— culture partiellement abandonnée par les
laboratoire (pas disponible pour les établissements privé)

— blouses pour I'isolement en nombre insuffisant
— meélange des antiseptiques (PVPiodée, SHA)



Lecons de la gestion des ICD
dans le NPdC (2)

e Difficultés d’application des recommandations
dans les établissements de santé :

— utilisation du javel sans détergence preéalable
(surtout pour la désinfection du petit matériel)

— Utilisation inadéquate de I'eau de Javel
(pulvérisation ; dilution...)

— manque de support specifique (isolement, sac a
déchets, ....)



Lecons de la gestion des ICD
dans le NPdC (3)

e Difficultés d’application des recommandations
dans les EHPAD :

— mangue de formation de base a I’hygiene
— manque de moyens humains et matériels
— Interlocuteurs multiples (MG et IDE libéraux)
— médecins coordonnateurs d’EHPAD peu disponibles

— structures en charge du bionettoyage
(externalisation)

— financement complexe (familles, sécu, département)



Quand Clostridium difficile fait
la une de I’'actualité
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De la nécessité de communiqguer
vers les patients et leurs familles



Conclusion (1)

e Evolution de I’épidémie dans le NPdC
= mesures de controle déployeées par les
établissements = efficaces.

e Forte mobilisation de I'ensemble des
professionnels (soignants, personnels médico-
techniques et responsables administratifs), mais :
— durable désorganisation

— Impact négatif sur lI'activité des établissements
concernés : nécessité d’anticiper des modalites de
financement des crises sanitaires

e La médiatisation: obstacle au signalement ?



Conclusion (2)

e Restent des questions :

—Quels traitements antibiotiques pour les
ICD ?
e vancomycine vs meétronidazole ?
e strategies de traitement
e posologie
e durée du traitement
—Place des mesures d’hygiene
e récidives « endogene » vs réinfection d’origine
exogene ?
e durée de maintien de mesures specifiques ?
e unités dédiees ?
e moyens des EHPAD pour faire face ?



